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서      론
구강, 인두 및 후두를 포함하는 두경부암은 기관별 암 발생
률이 암 중에서 6번째를 차지하며, 미국에서만 매년 40000명, 
전 세계적으로 600000명의 두경부암 환자가 발생할 만큼 흔
한 암이다.1) 최근 들어 진단과 치료 기술의 발달로 치료 성적
이 많이 향상되었지만 진행성 두경부암의 경우에 있어서 5년 
생존율은 50%를 넘지 못하고 있으며, 전 세계적으로 매년 
약 300000명의 환자가 사망에 이르게 된다. 두경부암 치료의 
어려운 점은 국소전이가 많고 원격전이도 흔하며, 소위 호흡, 
발성 및 연하 기관에 혹은 근접하여 암이 발생하게 되면 치
료 후에 여러 가지 해부학적, 미용적, 기능적인 장애를 초래하
게 된다. 중요 장기와 근접하여 수술적인 치료 시 충분한 절
제연의 확보가 어려워 항암/방사선치료 단독 또는 동시항암
방사선 병합치료를 시행하는 경우가 흔하고 그럼에도 불구하
고 재발이 많아 치료에 어려움이 있다. 따라서 치료 부작용을 
최소화하면서 효과적으로 암세포를 선택적으로 치료할 수 
있는 치료법(targeted therapy)의 개발이 절실한 실정이다.
두경부암에서 종양세포 특이적인 표적치료는 독성을 최소
화하고, 치료 효과를 향상시킬 것으로 기대 되는데, gene ther-
apy, monoclonal antibodies(mAb), antibody-drug conju-
gates, small molecule inhibitors, antisense molecules, tu-
mor vaccines 등과 같은 다양한 치료제들이 두경부암 세포
를 표적으로 하여 개발 중에 있다. 표적 치료제들은 암세포
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Head and neck squamous cell carcinoma has emerged as the sixth most commonly occurring 
cancer worldwide and despite advances in diagnostics and therapeutics, the treatment results 
and survival outcomes still remain poor, especially in advanced cancers. Due to the complexity 
of the local anatomic structures and the importance as vital functioning organs, the head and 
neck area following conventional treatment modalities such as surgery, chemotherapy, or radio-
therapy often result as a devastating consequence both esthetically and functionally. In order 
to minimize the treatment related sequelae and at the same time maximize treatment effect, tu-
mor-specific molecular targeted therapy has become an area under active research. Several mo-
lecular targeted agents, including the representative epidermal growth factor receptor (EGFR)-
inhibitors have been developed and its therapeutic effects investigated. However, therapeutic 
resistance has newly risen as a main problem following targeted therapy due to a variety of resis-
tance mechanisms. This review article looks at the major acquired resistance mechanisms fol-
lowing targeted agents administration including EGFR inhibitors and many others and strate-
gies to overcome the resistance to achieve precision medicine.
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가 특징적으로 가지고 있는 분자를 표적으로 하여 그 효과를 
나타내도록 고안되어 암세포의 신호전달경로(signal trans-
duction pathway), 혈관신생(angiogenesis), 세포외간질(ex-
tracellular matrix), 세포주기 조절인자(cell cycle regulator), 
세포사멸(apoptosis) 등 다양한 표적에 작용하도록 개발되었다.
두경부암의 90% 이상이 조직학적으로 편평세포암종(squa-
mous cell carcinoma)이며 두경부 편평세포암종의 약 90%
에서 상피세포 성장 인자 수용체(epidermal growth factor re-
ceptor; EGFR/ErbB1/HER)의 발현이 확인되고 있어 EGFR
이 두경부암에서 가장 많은 연구가 이루어진 분자 표적이라 할 
수 있다. EGFR의 높은 발현은 생존율 감소, 방사선치료에 대
한 저항성, 국소 치료 실패와 원격 전이의 증가와 연관이 있는 
것으로 알려져 있다. EGFR은 막횡단 단백 세포 표면 수용체
(transmembrane protein cell surface receptor)이고, 170 kDa
의 당단백으로서 ErbB2(HER2/neu), ErbB3(HER3), ErbB4 
(HER4)와 함께 ErbB/HER family의 member이다. EGFR의 
리간드로는 EGF, transforming growth factor-α(TGF-α), 
amphiregulin, epiregulin, betacellulin, 그리고 heparin-bind-
ing EGF-like growth factor 등이 있고, 리간드와 결합한 
EGFR은 타이로신 키나아제(tyrosine kinase) 효소 활성을 
나타내어 MAPK, phosphatidylinositol-3-kinase(PI3K)/
AKT/mammalian target of rapamycin(mTOR), signal trans-
ducer and activator of transcription(STAT) 등의 신호 전달 
경로를 증가시켜 세포 성장, 발달 및 분화에 중요한 역할을 
한다(Fig. 1).
EGFR를 표적으로 하여 개발된 표적 치료제들로는 대표적
으로 cetuximab(ErbituxⓇ Bristol-Myers Squibb, New York, 
NY, USA)과 같은 단일클론항체(mAb)와 gefitinib(IressaⓇ 
AstraZeneca, London, UK), erlotinib(Tarceva
Ⓡ
 Genetech, 
San Francisco, CA, USA), lapatinib(Tykerb
Ⓡ
 GlaxoSmith-
Kline, Philadelphia, PA, USA)과 같은 저분자 타이로신 키나
아제 억제제(small-molecule tyrosine kinase inhibitors, TKI)
Fig. 1. Receptor tyrosine signaling pathways and intracellular responses involved in head and neck squamous cell carcinoma. Potential 
molecular targets and some representative existing targeted agents are also depicted. EGFR: epidermal growth factor receptor, ERK: 
extracellular signal-regulated protein kinase, HER: human epidermal growth factor receptor, IGFBP: insulin-like growth factor binding 
protein, IGF-1R: insulin-like growth factor-1 receptor, JAK: janus kinase, MEK: mitogen activated protein kinase, mTOR: mammalian 
target of rapamycin, NFκB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, PI3K: phosphatidylinositol-3-kinase, PTEN: 
phosphatase and tensin homolog, RAF: v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog, RAS: rat sarcoma viral oncogene homolog, 
STAT: signal transducer and activation of transcription.
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가 있으며 cetuximab은 현재 유일하게 두경부 편평세포암종에
서 Food and Drug Administration과 European Medicines 
Agency에서 승인을 받은 표적 치료약제이다(Fig. 1). 그러나 
이러한 종양세포 특이적인 표적 치료제들은 처음 기대와는 
달리 약효 면에서 제한적인 결과를 보여 내인성(innate) 혹은 
후천성(acquired) 저항성 기전 발현의 가능성이 대두되었다. 특
히 다른 암에서와 마찬가지로 두경부암에서 여러 신호경로 간
의 상호간섭(crosstalk)으로 인한 저항성이 중요하게 부각되고 
있다. 이에 두경부암에 대한 EGFR 억제제를 비롯하여 다른 
표적 치료제에서 보이는 crosstalk mechanism을 비롯하여 저
항성의 대표적인 기전에 관해 이루어지고 있는 연구 경향을 
살펴보고 이를 극복하기 위해 시도되고 있는 다양한 최신 전
략들을 알아보고자 한다.
본      론
EGFR 표적 치료 저항성의 기전과 극복 전략
EGFR이 두경부 편평세포암종의 거의 모든 경우에 높게 발
현됨에도 불구하고 이 발현 수준이 환자 개개인의 EGFR 표
적 치료의 반응성을 예측할 수 있다는 증거는 없다. 폐암이나 
유방암과는 달리 두경부암은 동일한 편평세포암종 간에도 
그 이질성(heterogeneity)이 특징이며, EGFR 표적 치료제에 다
양한 정도의 치료 반응성을 보인다. EGFR 억제제에 대한 많
은 임상연구를 통해 환자의 10~20%에서만 뚜렷한 효과를 
보이며 약 80% 정도에서는 유의한 반응을 보이지 않는다(내
인성 저항성). 더군다나 처음의 효과와는 달리 EGFR 억제제
를 투여하게 됨에 따라 나타나는 후천성 저항성 또한 보이게 
된다. 두경부암에서는 EGFR 표적 치료제의 저항성을 유발하
는 일관된 공통된 기전이 존재하지 않으며, 이러한 약제 저항성
의 원인은 크게는 다음과 같이 정리할 수 있다. 1) EGFR의 다
양한 발현 수준, 2) 상부 신호전달 억제에도 불구하고 EGFR
과 crosstalk 혹은 피드백 조절 기전으로 활성화되는 다른 신
호전달 체계, 3) EGFR 억제에 저항성을 유발하는 유전적 돌
연변이 때문이다.
Activation of crosstalk mechanism
EGFR 억제제에 대한 저항성 기전에 관한 많은 연구로 밝혀
진 부분이 EGFR 억제 투여 후 발현되는 다른 신호 기전 혹
은 EGFR을 경유하지 않는 하부신호전달 체계의 활성화를 
통한 extracellular signal-regulated protein kinase(ERK) 
1/2 신호전달 증가이다. EGFR이 과활성화되어 다른 HER 
family member 수용체, 특히 HER2, HER3 수용체와 het-
erodimerization를 통해 EGFR 이상 신호 증가를 가져오게 된
다(Fig. 1). Yonesaka 등2)은 EGFR 억제제 투여 후 HER2 증
폭 혹은 heregulin upregulation에 의해 HER2 신호 증가가 
나타나게 되며, 그 결과 ERK 1/2과 HER3의 활성화를 통한 
PI3K/AKT의 지속적인 과활성이 야기되어 cetuximab에 대한 
후천성 저항성이 유발된다고 보고하였다. 따라서 이러한 경우 
EGFR과 HER2를 동시 억제하거나 HER2와의 heterodimer-
ization을 억제하면 EGFR 억제제에 대한 저항성이 회복되는 
것을 확인하였고 EGFR, HER2 dual inhibitor TKI인 lapa-
tinib(가역적) 혹은 afatinib(비가역적) 그리고 gefitinib과 함께 
HER2를 표적으로 하는 mAb인 pertuzumab을 병합 치료하
는 임상 연구가 진행 중이다.3,4)
Cetuximab 저항성을 보이는 암세포주에 Src family kinase 
(SFK)가 과활성화되어 EGFR, HER3, 그리고 PI3K/AKT 신
호전달을 증가시킨다는 보고가 있다.5) 따라서 여기에 Src ki-
nase 억제제인 dasatinib을 처리하였을 때 HER3의 활성을 
감소시키고 PI3K/AKT 신호전달을 억제시켜 cetuximab의 감
수성을 회복시킨다는 것을 확인하였다. 또한 EGFR 억제에 
저항성을 보이는 두경부암세포주에 STAT3 신호가 증가되어 
있음을 발견하여 cetuximab 혹은 EGFR TKI와 함께 STAT3 
억제제를 동시 투여했을 때 종양 억제 효과가 있었음을 보고
한 연구도 있다.6)
EGFR과 crosstalk를 보이는 다른 타이로신 키나아제 수용
체(receptor tyrosine kinase, RTK)가 활성화되어 이를 통해 
EGFR 억제 TKI에 대한 저항성을 보이는 경우도 있는데 그 대
표적인 것이 cMET(hepatocyte growth factor receptor)이
다. 두경부암의 80%에서 cMET 과발현이 확인된 바 있으며 
cMET 활성화로 인해 증가된 HER2와 HER3가 EGFR 억
제의 저항성에 관여한다고 보고되었다.7) 즉, EGFR이 억제가 
되었음에도 cMET은 온전하게 하부신호전달을 하게 되는데, 
이를 oncogene bypass라고 한다. cMET 억제제와 erlotinib
의 병합요법이 HER3/AKT 신호전달 억제를 통해 암세포 성
장 억제에 상승효과를 나타낸다고 보고된 바가 있다.8) 또한 이 
밖에도 EGFR이 비수용체인 Src 타이로신 키나아제를 통해 
cMET를 인산화시켜 활성화시킨다는 연구 결과도 있다.9) In-
sulin-like growth factor 1 receptor(IGF-1R)은 세포의 성장, 
증식, 분화, 혈관신생 및 생존에 관여하는 RTK로서 IGF, EGF
에 의해 자극을 받아 활성화되며 EGFR과 heterodimerization
을 일으켜 하부 신호로 MAPK, PI3K/AKT/mTOR 경로를 
활성화시켜 EGFR에 대한 저항성을 가지게 된다.10) IGF-1R
은 두경부암의 약 70%에서 발현되며 불량한 예후와 연관이 
있다는 보고가 있다.11) IGF-1R의 mAb인 figitumumab과 IMC-
A12 등이 개발되어 단독 요법 혹은 cetuximab과의 병합요법
에 대해 여러 연구가 진행 중이다.12)
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III형 유전 변이(EGFR variant III)
비소세포폐암(non-small cell lung cancer)과는 달리 두경
부암에서는 EGFR의 타이로신 키나아제 영역의 돌연변이는 
드문 편이다. EGFR의 리간드가 결합하게 되는 세포외 영역
의 결손으로 항시 활성화를 보이는 EGFRvIII 돌연변이형은 
두경부암에서 0~40%의 다양한 정도의 발현 양상을 보인다.13) 
따라서 이러한 경우, cetuximab과 같은 mAb 약제에 대해서는 
저항성을 보이게 되며, afatinib과 같은 비가역적으로 EGFR
를 억제하는 TKI가 효과가 있다는 임상연구가 진행 중이다.
Rat sarcoma viral oncogene homolog(RAS) 돌연변이
대장암에서 cetuximab의 저항성에 V-Ki-ras2 Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog(KRAS) 돌연변이가 관여
하여 EGFR의 하부 신호전달 체계인 MAPK나 PI3K/AKT 
신호전달을 지속적으로 활성화시킨다는 것이 알려져 있으나, 
두경부암에서는 KRAS 돌연변이는 3~7%로 드물게 발견되
고 오히려 HRAS의 돌연변이가 22%로 보다 더 높게 보고된 
바가 있다.14) 두경부암에서의 RAS 돌연변이의 역할에 관하여
는 보다 많은 연구가 진행되어야 할 것으로 보인다.
PI3K/AKT 경로 활성화
EGFR 억제제의 저항성 기전의 한 가지로 phosphatase and 
tensin homolog(PTEN)의 돌연변이 혹은 발현 저하로 인해 이
것이 조절하는 PI3K/AKT 경로가 활성화되는 것이 알려져 있
다. 이를 통해 암세포의 증식, 세포 고사 억제의 작용을 할 뿐 
아니라 vascular endothelial growth factor(VEGF)를 통한 혈
관 신생 조절 및 상피-간질세포 이행(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)을 통한 종양세포의 침습, 전이에도 관여한
다.15) 따라서 이러한 경우 PI3K/AKT 경로 억제제 혹은 mTOR 
억제제를 병합요법으로서 처리하여 EGFR 저항성을 극복하
고자 하는 연구들이 진행 중이다. D’Amato 등16)은 cetuximab
에 저항성을 보이는 여러 두경부암 세포주에 PI3K/mTOR 동
시 억제제인 PKI-587를 cetuximab과 병합요법으로 처리하였
을 때 효과적인 암세포 억제 및 사멸 효과를 보여 EGFR 저항
성이 극복되었음을 확인하였다. Wang 등17)도 유사하게 ce-
tuximab 저항성 두경부암 세포주에서 cetuximab과 mTOR 
억제제를 병합 투여하였을 때 탁월한 암세포 억제 효과가 극
대화되는 것을 보인 바 있다.
EMT
상피-간질세포 이행(EMT)이란 세포 형태 변화와 더불어 세
포 극 소실과 세포-세포 간 접촉 소실을 나타내는 현상으로 
vimentin 발현 증가, E-cadherin 감소, 그리고 claudin 4/7 발
현 감소를 특징으로 한다.18) EMT가 cetuximab, gefitinib15)
의 저항성에 기여한다고 알려져 있으며, Yoshikawa 등19)은 암
줄기세포가 oxidative stress로부터 피할 수 있는 항산화 시스
템(antioxidant system)을 표적으로 하여 억제를 할 경우 EGFR 
저항성을 보이는 암세포의 EGFR에 대한 감수성을 증가시킬 
수 있다고 보고하였다.
Angiogenesis
EGFR 억제제에 대한 저항성 기전으로 대두된 것이 혈관
신생(angiogenesis)의 이상 조절이다. Viloria-Petit 등20)은 항 
EGFR 항체에 저항성을 보이는 6개의 세포주를 만들어 pa-
rental cell에 비해서 VEGF 발현이 증가되어 있음을 보인 
바 있다. 또한 Ciardiello 등21)은 cetuximab 저항성 암세포주
를 만들어 VEGF의 발현과 분비가 증가되어 있음을 보고하
였고, EGFR/VEGFR 동시 억제 TKI인 ZD6474를 처리하였
을 때 EGFR 저항성 종양세포의 성장을 유의하게 억제할 수 
있음을 보인 바 있다.
HER2 표적 치료
다른 HER family와는 달리 HER2는 리간드 결합 부위가 
없고 다른 HER family member와 결합하여 신호를 증폭하
는 역할을 가진다. HER2는 heterodimerization을 일으키는 
HER family 수용체에 따라 주로 관여하는 신호가 차이를 보
이는데, EGFR/HER2는 주로 MAPK 경로를 활성화시키는 
반면, HER2/HER3 복합체는 MAPK뿐만 아니라 PI3K/AKT 
경로의 신호도 증가시킨다(Fig. 1). HER2는 위암, 폐암, 유방암
을 비롯하여 여러 암에서 증폭 및 과발현이 되어 있음이 알려
져 있다.22) 두경부암에서는 HER2 과발현이 0~47%까지 다양
하게 보고되고 있다.23) HER2 역시 과발현이 두경부암의 나쁜 
예후, 재발률 증가 및 생존율 감소와 연관이 있다.24) 두경부
암에서는 EGFR과 함께 HER2의 과발현이 동반되는 경우가 
흔한데, 따라서 전술하였듯이 EGFR 억제제의 저항성의 대표
적인 기전으로 HER2 과발현을 들 수가 있고 이 두 신호를 동
시에 억제하는 병합요법에 대한 연구가 많이 이루어졌다.25)
HER2에 대한 표적 치료제로서는 trastuzumab, pertuzum-
ab과 같은 mAb와 lapatinib(가역적 EGFR, HER2 억제제), 
afatinib(비가역적 EGFR, HER2, HER4 억제제), dacomitinib 
(비가역적 범HER 억제제) 등의 TKI 제제가 개발되어 두경부
암에 대해서 연구가 진행 중이다.26)
cMET 표적 치료
cMET은 RTK의 하나로서 hepatocyte growth factor(HGF)
가 알려진 유일한 리간드이다. HGF가 cMET에 결합하게 되면 
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dimerization을 일으켜 Grb2와 Gab1을 통해 다른 RTK와 
공통으로 여러 하부 신호전달 체계를 활성화시키는데, MAPK, 
PI3K/AKT, janus kinase(JAK)/STAT 경로 등이 있다. 또한 
E-cadherin 감소, β-catenin과 micro-RNA 증가 등을 통해 
EMT에도 관여하는 것으로 알려져 있다. 두경부암에서는 
HGF-cMET 경로의 이상 조절을 보이는 경우가 흔한데, cMET 
증폭, 돌연변이, 과발현, cMET를 억제하는 cellular phospha-
tase의 downregulation, EGFR과 crosstalk 등의 기전을 통해 
cMET가 활성화되어 있다.27)
cMET 표적 치료제로 개발된 약제로는 rilotumumab, fi-
clatuzumab, TAK-701과 같은 항HGF mAb, onartuzumab, 
LY-2875358과 같은 항cMET mAb, 그리고 foretinib, crizo-
tinib, tivatinib, cabotinib, golvatinib과 같은 TKI가 있으며 
일부 두경부암을 포함한 여러 고형암에 대해 임상연구가 진
행 중이다.27) 향후 두경부암을 대상으로만 하는 보다 대규모
의 임상 연구가 진행되어야 할 것으로 보인다.
PI3K/AKT/mTOR 경로 표적 치료와 저항성
PI3K/AKT/mTOR 경로는 두경부 편평세포암종에서 가장 
흔하게 이상조절을 보이는 신호전달 체계로서 약 30~50% 정
도에서 발견된다.28,29) PI3K는 여러 RTK에 의해 활성화되는데, 
EGFR, HER3, cMET, platelet-derived growth factor recep-
tor, VEGFR, IGF-1R 등이 있다. 두경부암에서 EGFR의 높은 
발현율과 다른 ErbB family member와 heterodimerization
을 이룬다는 사실이 PI3K 또한 자주 활성화가 일어난다는 
점을 시사한다. PI3K는 순차적으로 AKT, mTOR, 그리고 p70 
S6K를 활성화시키어 암세포의 성장, 증식, 생존을 촉진시킨
다. PI3K의 중심 조절인자로는 PTEN 종양억제인자가 있다. 
두경부암에서는 PIK3CA, AKT 유전자의 돌연변이 및 증폭, 
PTEN의 돌연변이 혹은 소실로 인해 AKT의 과활성화가 일
어나고 PI3K/AKT/mTOR 신호전달이 증가하여 종양의 성장
을 촉진시킨다. PI3K/AKT/mTOR 경로의 과활성화는 항암
약물요법, 방사선요법뿐만 아니라 EGFR 표적 치료의 저항성
을 유발한다.
PI3K/AKT/mTOR 경로를 표적으로 개발된 약제 중에서 
PI3K 억제제는 크게 범PI3K 억제제와 PI3K 아형 특이억제제
로 대별된다. PI3K family는 I, II, III형 3가지가 있고 I형은 다
시 p110α, p110β, p110δ(이상 IA형)과 p110γ(IB형)으로 세분
화할 수 있는데, 발암기전에서 주로 관여되는 아형은 PI3K IA
형이다. PI3K I형 모든 아형을 표적으로 하는 범PI3K 억제
제로는 buparlisib, PX-866 등이 있고 현재 두경부암에서 그 
효과에 대해 전임상 혹은 임상 연구가 진행 중이다.30,31) 두경
부암에서 주로 PI3K α 아형이 많이 관여되기에 이 아형에 특
이적인 PI3K 억제제가 개발되었고, 면역체계와 관련이 있는 
PI3K δ 아형 억제와는 달리 면역 독성을 보이지 않는다. BYL719 
약제가 개발되어 두경부암에 효과를 보인 연구가 있으며, 또
한 cetuximab과 erlotinib의 약제 반응성을 높인다는 연구 결
과도 있다.31) AKT 억제제로는 MK-2206, perifosine, GDC0068 
등이 개발되어 두경부암에서 연구 중에 있다.32,33) 또한 mTOR 
억제제가 개발되어 everolimus, temsirolimus 등의 약제의 효
과에 대해 연구가 되었는데,31) 이와 같이 선택적으로 mTOR
을 억제를 하게 될 경우 조절 기전으로 인해 PI3K가 과활성화
되어 mTOR과 재활성화되는 저항 기전이 확인됨에 따라 dual 
PI3K/mTOR 억제제가 개발되기에 이르렀다.34) 두경부암에 연
구가 진행된 dual PI3K/mTOR 억제제로는 BEZ235, PF-
04691502 등이 있다.35,36)
PI3K/AKT/mTOR 경로에 대한 표적 치료 역시 저항성이 확
인되었는데, PI3K 경로 억제제에 저항성을 보이는 두경부암 
세포주에서 PI3K를 억제함에 따라 EGFR을 포함한 RTK와 
ERK 등의 신호가 증가되는 것을 보였다.37) 따라서 PI3K와 함
께 EGFR 혹은 MEK 경로를 동시에 억제하는 병합요법을 통
해 상승 효과를 확인할 수 있었다.37) 또한 Elkabets 등38)은 
PI3K 억제제에 저항성을 보이는 두경부암에서 RTK인 AXL이 
과발현되어 EGFR과 dimer를 이루고 이어서 PLCγ와 PKC
를 차례로 활성화시켜 PI3K와 무관하게 mTOR 과활성화를 
야기한다는 것을 확인하였다. 나아가 PI3K 억제제와 함께 
EGFR, AXL 혹은 PKC 억제제를 동시에 투여할 경우 PI3K
의 저항성이 극복된다는 것을 보고하였다. 그 밖에도 PI3K 경
로를 억제함에 따라 변화를 보이는 다른 신호전달체계로 JAK/ 
STAT, MAPK, NOTCH, VEGF, cMET, IGF 등이 있으며 따
라서 PI3K 억제제와 함께 이러한 신호를 표적으로 하는 억제
제와 병합요법을 고려해볼 수 있다.31)
Antiangiogenic therapy
두경부암에서 VEGF 혹은 VEGFR2/3 과발현이 흔하게 발
견되며 불량한 예후와 연관이 있다.39) 혈관신생을 억제하는 
표적 치료는 아직도 많은 경우에서 단독 억제제를 투여하였
을 때 저항성이 나타나서 이에 대한 더 많은 연구가 필요한 실
정이다. Bevacizumab은 대표적인 VEGF mAb 억제제로서 
Gyanchandani 등40)은 bevacizumab에 후천성 저항성을 가
지게 되는 두경부암에서 ERK 신호 증가를 통해 fibroblast 
growth factor 2와 fibroblast growth factor receptor 3의 
발현이 증가되는 것을 확인하였으며, FGFR을 억제함으로써 
bevacizumab에 대한 저항성이 극복되는 것을 보고하였다. 이 
밖에도 다중 TKI인 sorafenib과 sunitinib이 개발되어 두경
부암에서 연구가 진행 중이다.41,42)
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결      론
두경부 편평세포암종은 고도로 이질성을 보이는 질환으로 
EGFR의 높은 발현율에도 불구하고 EGFR 표적 치료에 대
한 저항성을 보이는 경우가 흔하다. 게다가 EGFR 신호 전달
은 다양한 내인성, 외인성 발암 신호전달 체계와 상호 작용
을 보이며 환자마다 제각기 다른 저항성 기전을 보일 수 있
다. 이 외에도 두경부 종양세포의 다른 표적으로 개발된 치료
에도 다양한 저항성 기전을 보이기도 한다. 다중병합요법이 
효과적인 환자가 있는가 하면 여러 약제를 동시에 치료를 함
으로써 단순히 독성만 증가시키는 환자도 있을 것이다. 따라
서 개개인에 최적화된 표적 치료(precision medicine)를 위
해서는 다양한 유전체적(genomic), 단백체적(proteomic) 바
이오마커를 개발하여 EGFR을 비롯한 여러 표적 치료의 반
응성을 예측하여 가장 적합한 표적 치료제를 선택하거나 여러 
신호전달 체계가 관여되어 있을 경우 최적의 다중병합요법을 
선정하여 환자의 치료 효과를 극대화해야 할 것이다.
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        ②
대부분의 뇌류는 후두부(75%)에서 발생하며, 성별차이는 없으며 지주막하 연결을 유지한 채로 신경조직이 중추신경에서 
탈출한 것을 의미한다. 조직검사 시에 뇌막염 등의 합병증이 발생할 수 있으므로 소아에서 이런 소견이 보일 때에는 조직
검사 여부를 방사선 검사 후에 결정해야 한다(대한이비인후과학 교과서 제22장 참조. 서울: 일조각;2009.).
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